A 20-year-old woman was seen in the emergency department because of abdominal pain and hypertension. The patient had no notable medical history, and there were no inherited disorders in her family. She had been well until 1 month before admission, when a sharp, constant, and diffuse abdominal pain developed. The pain was not modified by food intake, defecation or positional changes. The patient did not report anorexia, nausea, retching, or changes in her bowel habits. She had not experienced menstrual disorders or irritative urinary symptoms. Two days before admission a mild generalized headache developed. The patient had been seen in the emergency department 9× since the onset of symptoms, being discharged with different diagnosis including cystitis and nephritic colic among others. Abdominal ultrasonography was normal, and the gynecological evaluation did not show abnormalities. Over the past month, she had been prescribed analgesics and nonsteroidal anti-inflammatory drugs, prokinetics, spasmolytics, and antibiotics, without clinical improvement.
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Hypertension Emergency
Significantly elevated BP, combined with signs or symptoms of cerebral damage, can be found in individuals without preexisting chronic hypertension. In our case, the patient developed the typical brain lesions of PRES, a clinical radiographic syndrome, mediated by acute elevation of BP, altered cerebral blood flow autoregulation, endothelial dysfunction, cerebral ischemia, and vasogenic edema. [1] [2] [3] [4] [5] In young individuals without a known medical history of hypertension, drug abuse might lead to an abrupt elevation of BP levels with development of PRES. In our case, the patient denied having used drugs that could produce a hyperadrenergic state. Moreover, the toxicology screening for alcohol, amphetamines, barbiturates, cocaine, and opiates was negative. Furthermore, the patient had never received immunosuppressive therapy, a major pharmacological cause related to PRES.
Catecholamine-secreting tumors or pheochromocytomas are rare neoplasms that may occur at any age. The classical triad of symptoms consists of episodic headache, sweating, and tachycardia; however, because of the growing use of computed imaging, an increasing number of asymptomatic patients are diagnosed. Urinary fractionated metanephrins and catecholamines were within normal range, and computed imaging of the abdomen did not show adrenal pathology.
Other medical conditions associated with hypertensive disorder and PRES include secondary hypertension because of vascular, renal, and endocrine pathology, as well as genetic Mendelian forms. However, these conditions typically present with chronic hypertension before the appearance of target-organ damage. In the present case, there was no record of high BP before the onset of symptoms and there was no left ventricular hypertrophy. The basal aldosterone was mildly elevated (756 pg/mL), but, as described above, there were no images of adrenal gland enlargement, or of adenomas. Renin was not determined so we could not calculate the aldosterone:renin ratio.
Diffuse Abdominal Pain
Diffuse abdominal pain, in the absence of features that suggest organic illness, can be a symptom of an underlying metabolic or functional disorder. Addison disease involves abdominal pain and hyponatremia in ≤90% of patients. However, hypotension or orthostatic hypotension together with hyperkalemia is present in the vast majority of cases. Other electrolyte disorders related to abdominal pain are hypercalcemia and metabolic acidosis in diabetic patients with a hyperosmolar state. Furthermore, hypothyroidism and hyperthyroidism might produce diffuse abdominal pain. In the present case, laboratory testing showed normal blood levels of electrolytes and thyroid-related hormones (Table S1 ). Abdominal epilepsy is a rare condition of abdominal disturbances; however, the presentation usually includes vegetative symptoms and involvement of the temporal lobe. No data of hematologic disorders, hemolysis, or lead toxicity were present. [6] [7] [8] Hyponatremia A serum sodium concentration <135 mmol/L is commonly defined as hyponatremia. In normovolemic subjects, in the absence of peripheral edema and without drug treatment, eating disorders and inappropriate antidiuretic hormone secretion are the main causes of hyponatremia. This patient reported a daily average intake of ≈2 L of water without restriction of dietary solute intake. She repeatedly denied the use of overthe-counter medicines, herbal medicinal products, or illicit drugs. Serum osmolality was low (271 mOsm/kg), urinary osmolality was not available, and kidney function remained preserved during the entire hospital stay.
Muscle Weakness
Although the neurological damage, abdominal pain, and hyponatremia suggested acute hypertension from a metabolic origin, muscle weakness was one of the key symptoms that led to the diagnosis. The patient presented with muscle weakness with absent patellar reflex. An electromyography performed the same day as the onset of muscle weakness was suggestive of an acute myopathy; however, nerve conduction studies have to be interpreted in the proper clinical and temporal context. Acute neuropathic disorders might develop the typical pattern of electric impairment ≤14 days after nerve injury.
A wide range of disorders has to be considered in the differential diagnosis, and among them, the Guillain-Barré syndrome, which presents with autonomic dysfunction and can cause hypertension and tachycardia in two thirds of affected patients. [9] [10] [11] Hyponatremia is a rare cause of acute onset of muscle disruption and produces high levels of creatine kinase. Likewise, lead poisoning can produce lesions of the anterior horn cell but typically presents with muscle aches and extensor weakness. The patient in the present case did not report fever, there were no clinical signs of infection, and blood levels of lead, acute phase proteins, as well as screening for immune-mediated disease were all negative.
In conclusion, in the presence of other accompanied symptoms, such as the abdominal pain without evidence of any organic intra-abdominal pathology, and after ruling out common causes of secondary hypertension or chronic hypertension, the most suitable diagnosis for this accelerated hypertension is a metabolic disease, in particular, an acute porphyria.
Question: What is the clinical diagnosis of the patient? Hypertensive emergency triggered by an unknown metabolic disease.
Diagnostic Workup Urinalysis
J. Redon A 24-hour urine sample was collected and tested for porphyrins and their precursors (Table) . In patients with neurovisceral symptoms that suggest acute porphyria (eg, abdominal pain and neurological symptoms), the elevation of urinary porphobilinogen, observed in a single void urine specimen, readily establishes the diagnosis of acute porphyria. Acute intermittent porphyria, hereditary coproporphyria, and variegate porphyria are the 3 acute porphyrias that cause an increase in porphobilinogen and can be distinguished by measuring urinary and fecal porphyrins. The high levels of urinary porphobilinogen together with an elevation of urinary uroporphirins and urinary coproporphyrins in this patient suggest the diagnosis of acute hepatic porphyria.
Question: What is the management of a patient with hypertensive emergency and elevated urinary porphobilinogen? Is any further diagnostic testing necessary?
Our patient started the treatment with haem arginate (Normosang 25 mg/mL), at a dose of 3 mg/kg once daily, intravenously, for 4 days in a row, plus intravenous glucose. The antihypertensive drug was changed to propranolol, 20 mg, 3× a day. After only 1 day of treatment, the abdominal pain disappeared, BP dropped to values <140/90 mm Hg, and the serum level of sodium rose to 138 mmol/L. Urinalysis at the end of the treatment showed complete disappearance of urinary porphyrins, except for δ-aminolevulinic acid (0.4 mg/24 h). Administration of intravenous heme arginate replenishes hepatic heme stores and inhibits the synthetic heme pathway. Heme administration mainly downregulates the transcription of 5-aminolevulinic acid synthase-1, decreases the stability of 5-aminolevulinic acid synthase-1 by blocking the uptake into mitochondria, and increases degradation of the mature mitochondrial enzyme. Then, the production of porphyrins and precursors is reduced. As a result of the treatment administration by a peripheral vein, the patient presented phlebitis, but no other major secondary effects such as anaphylaxis or coagulopathy were observed. It is well-known that the reconstitution of the hemin treatment with 25% human albumin and the administration by a central venous catheter can reduce the incidence of these side effects. 12 Magnetic resonance imaging of the brain was repeated after treatment and revealed complete remission of the brain lesions, which further confirms the diagnosis of PRES. The electroneuromyography at that moment showed reduced amplitude of evoked compound action potentials, with preservation of the nerve conduction velocity, predominately in the upper limbs. These findings are compatible with acute axonal motor neuropathy, the most common type of peripheral neuropathy, which is found in acute intermittent porphyria. The patient was discharged, asymptomatic, except for a discrete muscle weakness. BP and serum sodium values had been normalized, and all the medication was withdrawn, except for paracetamol on demand. The patient was instructed about lifestyle measures to avoid future attacks and was scheduled for further diagnostic tests in the outpatient setting. The differential diagnosis of acute porphyria with neurovisceral symptoms includes acute intermittent porphyria, hereditary coproporphyria, and variegate porphyria. Two months after the hospital discharge, stool, urine, and blood samples were collected. The patient had not experienced abdominal pain or neurological symptoms in the meantime. She had completely recovered her muscle strength, the BP was 127/71 mm Hg, and the serum sodium was 140 mmol/L. Urinary and stool analysis during the follow-up demonstrated a reduction in urinary porphyrins and an elevation of coproporphyrinogen III in feces, suggesting the diagnosis of hereditary coproporphyria (Table) . The genetic test found a heterozygous mutation, p.Gln97X (c.289c>T), of the CPOX gene and therefore confirmed the diagnosis.
Final Diagnosis
Hereditary coproporphyria presenting with systemic arterial hypertension, hyponatremia, and posterior reversible leukoencephalopathy syndrome.
Pathological Discussion
C. Fernandez
Hereditary coproporphyria belongs to the hepatic porphyrias and is clinically indistinguishable from the acute intermittent porphyria and the variegate porphyria. 13, 14 A deficient activity of the enzyme coproporphyrinogen oxidase, localized in the mitochondrial intermembrane space, leads to ineffective oxidative decarboxylation of coproporphyrinogen III to protoporphyrinogen IX. As a consequence, coproporphyrinogen III accumulates in hepatocytes where it is auto-oxidated to coproporphyrin III and excreted in both urine and bile. 15 Subjects who are heterozygous for coproporphyrinogen oxidase mutations can maintain almost normal enzyme activity because of production of the enzyme from the normal coproporphyrinogen oxidase allele. The inheritance pattern of hereditary coproporphyria is autosomal dominant; however, the penetrance of the disease-causing mutation is low and symptoms are usually present in ≤20% of affected patients. 16, 17 In the present case, the mother and sister of the patient were also carriers of the same mutation, but they had not developed symptoms of acute porphyria to date. We consulted several electronic databases, including OMIM, ENSEMBL, SNPedia, and as far as we know the nonsense mutation of the proband and her family has not been previously described.
Question: What is the role of hypertension in patients with acute porphyria? What are the pathophysiological mechanisms that lead to an elevation of BP levels in porphyric patients?
Hypertension is a common feature in patients with hepatic porphyrias, but the physiopathologic mechanism remains unsolved. [18] [19] [20] [21] Interestingly, the elevation of BP levels does not only occur during acute porphyric attacks but also a prominent condition is observed in patients with silent porphyria. During acute attacks, the accumulation of porphobilinogen and δ-aminolevulinic acid interferes with the reuptake of norepinephrine by the adrenergic neurons. Additionally, pathological changes within the sympathetic nervous system itself, leading to an increased release of epinephrine and norepinephrine, together with impaired metabolism of catecholamines have been postulated as possible mechanisms of disease. 22, 23 Nitric oxide (NO) is a potent vasodilator, and low levels of NO can induce elevation of BP, particularly in the central nervous system. NO is synthesized by means of the heme-dependent protein nitric oxide synthase (NOS). Situations of decreased heme production lead to a depletion of NOS and the consequent decrease in NO might result in vasospasm-induced ischemia in the central nervous system. In fact, it has been postulated that the rise of central BP and the consecutive brain lesions of the posterior reversible encephalopathy syndrome are mediated by the decrease in NOS activity. 24 Various cases of cerebral damage caused by hypertensive emergencies in patients with an acute porphyric attack have been described in the literature. [24] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] As in our case, those brain lesions tend to show a benign course and are reversible in the majority of the affected patients.
Chronic hypertension has been described in ≈60% of patients with acute intermittent porphyria and in 30% of individuals with latent porphyria (first-degree family members with the inherited enzyme defect but without clinical expression of porphyria). 16, 33 The accumulation of porphyric metabolites and depletion of heme-dependent enzymes might be responsible for the elevation of BP during an acute attack; however, these mechanisms do not explain the chronic hypertensive state during silent periods. In addition, the prevalence of chronic renal disease is ≤50% in patients with acute hepatic porphyrias and can only partly be explained by the elevation of BP. 34 Direct renal tubular damage has been described in autopsies of patients who died from an acute porphyric attack. 35 Deafferentation of the baroreceptor reflex arc caused by neuropathy, analgesic nephropathy caused by excessive use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs to control the neurovisceral pain, and the association of hepatic porphyrias with systemic lupus erythematosus observed in a group of patients are among the possible mechanisms that lead to a chronic hypertensive state. 36, 37 Whatever the physiopathologic mechanism might be, given the high rate of hypertension even among silent or latent porphyrias, screening for excessive porphyrin production, as a cause of secondary hypertension, might be indicated in the appropriate clinical context.
Disclosures
None. 28 Presentación del caso
G. Pichler
Una mujer de 20 años concurrió al departamento de urgencias por dolor abdominal e hipertensión. La paciente no presentaba antecedentes médicos notables ni trastornos hereditarios en su familia. Se había sentido bien hasta 1 mes antes del ingreso, cuando apareció un dolor abdominal agudo, constante y difuso. El dolor no se modificaba con la ingesta alimentaria, la defecación ni los cambios de posición. La paciente no refería anorexia, náuseas, arcadas ni cambios del hábito evacuatorio. No había tenidos trastornos menstruales ni síntomas urinarios irritativos. Dos días antes del ingreso apareció una cefalea generalizada leve. Desde el comienzo de los síntomas, la paciente había consultado 9 veces en el departamento de urgencias, donde había recibido el alta con diferentes diagnósticos, incluidos cistitis y cólico nefrítico, entre otros. La ecografía abdominal era normal, y la evaluación ginecológica no reveló anormalidades. Durante el mes previo, se le habían prescripto analgésicos y antiinflamatorios no esteroides, procinéticos, antiespasmódicos y antibióticos, sin mejoría clínica. En el momento del ingreso, en el examen físico, la paciente estaba alerta, molesta, pero cooperaba. La temperatura era de 36,6 °C; la presión arterial (PA), de 166/111 mm Hg; el pulso, de 120 lpm; la frecuencia respiratoria, de 18 respiraciones/ min; y la saturación de oxígeno, de 98%. El abdomen estaba blando y no había distensión, con ruidos hidroaéreos leves y ausencia de soplos, sin hepatomegalia ni esplenomegalia ni signos de inflamación peritoneal. Los pulsos periféricos eran regulares y simétricos, sin retraso carotídeo-femoral. El examen neurológico no reveló ninguna alteración. Las pruebas de laboratorio mostraron hiponatremia leve (sodio sérico 126 mmol/l), con concentraciones de potasio normales (3,8 mmol/l), leve aumento de las transaminasas y leucocitosis leve (recuento leucocitario, 15.100/mm 3 , con 80,1% de neutrófilos segmentados), el resto del perfil analítico era normal (Tabla S1 solo en el suplemento de datos en línea). El trazado electrocardiográfico de ritmo sinusal no presentaba signos de hipertrofia ventricular izquierda ni de isquemia miocárdica. La tomografía computarizada cerebral reveló lesiones hipodensas bilaterales en la sustancia blanca subcortical de la región occipital. El fondo de ojo era normal sin alteraciones vasculares. El análisis de orina, la ecografía abdominal, la tomografía computarizada abdominal y la radiografía de tórax no mostraron anormalidades. Una revisión de la historia clínica y los valores de laboratorio obtenidos en el departamento de urgencias durante el mes previo reveló valores de PA superiores a 140/90 mm Hg e hiponatremia persistente. Se hospitalizó a la paciente y se la trató con amlodipina en dosis de 10 mg una vez al día.
En el momento del ingreso, la paciente presentó 2 episodios autolimitados de visión borrosa, que persistieron ≈ 45 minutos cada uno y se acompañaron de cefalea generalizada leve sin síntomas vegetativos. Asimismo, refirió debilidad muscular progresiva. El examen general y neurológico fue reiteradamente normal, excepto por la abolición del reflejo patelar, y su PA era de 145/105 mm Hg. La resonancia magnética cerebral confirmó lesiones bilaterales de la sustancia blanca subcortical en la convexidad occipital, compatibles con síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible (PRES, posterior reversible leukoencephalopathy syndrome). Las metanefrinas y las catecolaminas fraccionadas en orina de 24 horas se encontraban dentro de límites normales (metanefrinas, 869 µg/l; catecolaminas, 138 µg/l). La electroneuromiografía inicial, en ese momento, mostró signos de desnervación de los músculos proximales, en especial de los miembros superiores, mientras que no se observó ninguna alteración de la conducción nerviosa sensitiva o motora.
Pregunta: ¿Cuál es el diagnóstico más probable de la paciente? ¿Cuáles son los principales resultados para orientar el diagnóstico diferencial? Diciembre 2015
F. Martínez
Esta mujer de 20 años, previamente sana, presentó hipertensión de comienzo súbito con encefalopatía posterior reversible, dolor abdominal difuso, hiponatremia y debilidad muscular.
Urgencia hipertensiva
Se puede observar aumento considerable de la PA, combinado con signos o síntomas de daño cerebral, en individuos sin hipertensión crónica preexistente. En nuestro caso, la paciente presentaba las lesiones cerebrales típicas del PRES, un síndrome clínico-radiográfico mediado por la elevación aguda de la PA, alteración de la autorregulación del flujo sanguíneo cerebral, disfunción endotelial, isquemia cerebral y edema angiógeno. [1] [2] [3] [4] [5] En individuos jóvenes sin antecedentes médicos conocidos de hipertensión, el abuso de drogas podría inducir un aumento brusco de los niveles de PA con aparición de PRES. En nuestro caso, la paciente negaba haber consumido drogas que pudieran provocar un estado hiperadrenérgico. Además, la investigación toxicológica para detectar alcohol, anfetaminas, barbitúricos, cocaína y opioides fue negativa. Más aún, la paciente nunca había recibido tratamiento inmunosupresor, una causa farmacológica importante relacionada con el PRES. Los tumores secretores de catecolaminas o feocromocitomas son neoplasias raras que pueden aparecer a cualquier edad. La tríada clásica de síntomas consiste en cefalea, sudoración y taquicardia episódicas; sin embargo, dada la creciente utilización de estudios por la imagen computarizados, se diagnostica un número cada vez mayor de pacientes asintomáticos. Las metanefrinas y las catecolaminas fraccionadas en orina estaban dentro de límites normales, y los estudios por la imagen computarizados del abdomen no revelaron patología suprarrenal.
Otras enfermedades médicas asociadas con trastorno hipertensivo y PRES son la hipertensión secundaria por patología vascular, renal y endocrina, así como formas genéticas mendelianas. No obstante, estas enfermedades suelen manifestarse por hipertensión crónica antes de la aparición de la lesión de órganos diana. En el presente caso, no había registro de PA alta antes del comienzo de los síntomas ni se observaba hipertrofia ventricular izquierda. La aldosterona basal estaba ligeramente elevada (756 pg/ml) pero, según se comentó antes, no había imágenes de agrandamiento ni adenomas de las glándulas suprarrenales. No se determinó la renina, de manera que no pudimos calcular el cociente aldosterona:renina.
Dolor abdominal difuso
El dolor abdominal difuso, en ausencia de manifestaciones que sugieran enfermedad orgánica, puede ser un síntoma de un trastorno metabólico o funcional subyacente. La enfermedad de Addison causa dolor abdominal e hiponatremia en ≤ 90% de los pacientes. Sin embargo, en la vasta mayoría de los casos, hay hipotensión o hipotensión ortostática junto con hipercaliemia. Otras alteraciones electrolíticas relacionadas con dolor abdominal son la hipercalcemia y la acidosis metabólica en pacientes diabéticos con un estado hiperosmolar. Más aún, el hipotiroidismo y el hipertiroidismo podrían provocar dolor abdominal difuso. En el presente caso, las pruebas de laboratorio mostraron concentraciones sanguíneas normales de electrolitos y hormonas relacionadas con la tiroides (Tabla S1). La epilepsia abdominal es un trastorno raro de alteraciones abdominales; sin embargo, la presentación suele incluir síntomas vegetativos y compromiso del lóbulo temporal. No había ningún dato de trastornos hematológicos, hemólisis ni intoxicación por plomo. [6] [7] [8] Hiponatremia En general, se define como hiponatremia una concentración sérica de sodio < 135 mmol/l. En sujetos normovolémicos, en ausencia de edema periférico y sin tratamiento farmacológico, los trastornos alimentarios y la secreción inadecuada de hormona antidiurética son las principales causas de hiponatremia. Esta paciente refería una ingesta diaria promedio de ≈ 2 l de agua, sin restricción de la ingesta de solutos en la dieta. Negó en forma reiterada el uso de medicamentos de venta libre, productos medicinales a base de hierbas o drogas ilícitas. La osmolalidad sérica era baja (271 mOsm/kg), no se investigó la osmolalidad urinaria, y hubo preservación de la función renal durante toda la hospitalización.
Debilidad muscular
Si bien el daño neurológico, el dolor abdominal y la hiponatremia sugerían hipertensión aguda de origen metabólico, la debilidad muscular fue uno de los síntomas clave que llevaron al diagnóstico. La paciente presentaba debilidad muscular con abolición del reflejo patelar. Un electromiograma practicado el mismo día en que comenzó la debilidad muscular fue sugestivo de miopatía aguda; sin embargo, los estudios de conducción nerviosa se deben interpretar en el contexto clínico y temporal adecuado. Los trastornos neuropáticos agudos podrían causar el patrón típico de alteración eléctrica ≤ 14 días después de la lesión nerviosa.
En el diagnóstico diferencial, se debe considerar un amplio espectro de trastornos, entre ellos, el síndrome de GuillainBarré, que se manifiesta por distonía neurovegetativa, y puede causar hipertensión y taquicardia en dos tercios de los pacientes afectados. [9] [10] [11] La hiponatremia es una rara causa de alteración muscular de comienzo agudo e induce altas concentraciones de creatina cinasa. De modo similar, la intoxicación por plomoPregunta: ¿Cuál es el diagnóstico clínico de esta paciente? Urgencia hipertensiva desencadenada por una enfermedad metabólica desconocida.
Plan de estudios diagnóstico Análisis de orina
J. Redon
Se recolectó una muestra de orina de 24 horas, y se investigaron porfirinas y sus precursores (Tabla). En pacientes con síntomas neuroviscerales que sugieren porfiria aguda (p. ej., dolor abdominal y síntomas neurológicos), el aumento del porfobilinógeno urinario, observado en una muestra aislada de orina, establece con facilidad el diagnóstico de porfiria aguda. La porfiria intermitente aguda, la coproporfiria hereditaria y la porfiria variegata son las 3 porfirias agudas que causan aumento de porfobilinógeno y se pueden distinguir mediante la determinación de porfirinas urinarias y fecales. En esta paciente, las altas concentraciones de porfobilinógeno urinario, junto con un aumento de las uroporfirinas urinarias y las coproporfirinas urinarias, sugieren el diagnóstico de porfiria hepática aguda.
Pregunta: ¿Cuál es el tratamiento de un paciente con una urgencia hipertensiva y aumento del porfobilinógeno urinario? ¿Se requiere alguna otra prueba diagnóstica?
Nuestra paciente comenzó el tratamiento con hem-arginato (Normosang 25 mg/ml), en una dosis de 3 mg/kg una vez al día, por vía intravenosa, durante 4 días seguidos, más glucosa intravenosa. Se cambió el antihipertensivo a propranolol, 20 mg 3 veces al día. Después de solo 1 día de tratamiento, desapareció el dolor abdominal, la PA descendió a valores < 140/90 mm Hg, y la concentración sérica de sodio aumentó a 138 mmol/l. Al final del tratamiento, el análisis de orina mostró desaparición completa de las porfirinas urinarias, salvo el ácido δ-aminolevulínico (0,4 mg/24 h). La administración intravenosa de hem-arginato repone los depósitos hepáticos de hem e inhibe la vía de síntesis de hem. La administración de hem induce principalmente regulación negativa de la transcripción de ácido 5-aminolevulínico sintetasa-1, reduce la estabilidad de la ácido 5-aminolevulínico sintetasa-1 al bloquear la captación mitocondrial y aumenta la degradación de la enzima mitocondrial madura. Entonces, disminuye la producción de porfirinas y precursores. Como resultado de la administración del tratamiento por una vena periférica, la paciente presentó flebitis, pero no se observó ningún otro efecto secundario importante, como anafilaxia o coagulopatía. Es bien sabido que la reconstitución del tratamiento con hemina con albúmina humana al 25% y la administración a través de un catéter venoso central pueden reducir la incidencia de estos efectos colaterales. 12 Se repitió la resonancia magnética cerebral después del tratamiento, que reveló remisión completa de las lesiones cerebrales, lo que confirma aún más el diagnóstico de PRES. En ese momento, la electroneuromiografía mostró menor amplitud de los potenciales de acción compuestos evocados, con preservación de la velocidad de conducción nerviosa, predominantemente en los miembros superiores. Estos resultados son compatibles con neuropatía motora axonal aguda, el tipo más frecuente de neuropatía periférica observada en la porfiria intermitente aguda. La paciente recibió el alta en estado asintomático, excepto por una discreta debilidad muscular. La PA y los valores de sodio sérico se habían normalizado, y se retiró toda la medicación, salvo el paracetamol según necesidad. Se dieron indicaciones respecto de medidas del estilo de vida para evitar futuras crisis, y se programaron nuevas pruebas diagnósticas en contexto ambulatorio. El diagnóstico diferencial de porfiria aguda con síntomas neuroviscerales incluye porfiria intermitente aguda, coproporfiria hereditaria y porfiria variegata. Dos meses después del alta hospitalaria, se recogieron muestras de materia fecal, orina y sangre. Durante este intervalo, la paciente no había presentado dolor abdominal ni síntomas neurológicos. Había recuperado por completo la fuerza muscular, la PA era de 127/71 mm Hg, y el sodio sérico era de 140 mmol/l. El análisis de orina y materia fecal durante el seguimiento demostró una reducción de las porfirinas urinarias y una elevación de coproporfirinógeno III en materia fecal, lo que sugirió el diagnóstico de coproporfiria hereditaria (Tabla). La prueba genética detectó una mutación heterocigótica, p.Gln97X (c.289c>T), del gen CPOX, lo que confirmó el diagnóstico.
Tabla. Concentraciones urinarias y fecales de porfirinas y sus precursores en el momento del diagnóstico y durante el seguimiento 
Diagnóstico final
Coproporfiria hereditaria que debuta con hipertensión arterial sistémica, hiponatremia y síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible.
Discusión anatomopatológica C. Fernández
La coproporfiria hereditaria pertenece a las porfirias hepáticas y es indistinguible, desde el punto de vista clínico, de la porfiria intermitente aguda y la porfiria variegata. 13, 14 Una actividad deficiente de la enzima coproporfirinógeno oxidasa, localizada en el espacio intermembranoso mitocondrial, induce la decarboxilación oxidativa ineficaz del coproporfirinógeno III a protoporfirinógeno IX. En consecuencia, se acumula coproporfirinógeno III en los hepatocitos, donde es autooxidado a coproporfirina III y excretado tanto por orina como por bilis. 15 Los sujetos que son heterocigotos para mutaciones de la coproporfirinógeno oxidasa pueden mantener una actividad enzimática casi normal, debido a la producción de la enzima a partir del alelo normal de coproporfirinógeno oxidasa. El patrón de herencia de la coproporfiria hereditaria es autosómico dominante; sin embargo, la penetrancia de la mutación causante de la enfermedad es baja, y por lo general, se observan síntomas en ≤ 20% de los pacientes afectados. 16, 17 En el presente caso, la madre y la hermana de la paciente también eran portadoras de la misma mutación, pero no habían presentado síntomas de porfiria aguda hasta la fecha, Consultamos varias bases de datos electrónicas, como OMIM, ENSEMBL, SNPedia, y hasta donde sabemos, la mutación terminadora del probando y su familia no se había descrito antes.
Pregunta: ¿Cuál es el papel de la hipertensión en los pacientes con porfiria aguda? ¿Cuáles son los mecanismos fisiopatológicos que inducen una elevación de los niveles de PA en los pacientes con porfiria?
La hipertensión es una manifestación frecuente en pacientes con porfirias hepáticas, pero aún no se ha dilucidado el mecanismo fisiopatológico. [18] [19] [20] [21] Interesa destacar que los niveles de PA no solo se elevan durante las crisis de porfiria aguda, sino que también se observa un cuadro notorio en pacientes con porfiria silenciosa. Durante las crisis agudas, la acumulación de porfobilinógeno y ácido δ-aminolevulínico interfiere con la recaptación de noradrenalina por las neuronas adrenérgicas. Además, se han postulado como posibles mecanismos de la enfermedad cambios patológicos dentro del propio sistema nervioso simpático, que inducen una mayor liberación de adrenalina y noradrenalina, junto con la alteración del metabolismo de las catecolaminas. 22, 23 El óxido nítrico (NO) es un vasodilatador potente, y las bajas concentraciones de NO pueden inducir aumento de PA, sobre todo en el sistema nervioso central. El NO se sintetiza por medio de la proteína dependiente del hem óxido nítrico sintetasa (NOS). Las situaciones de menor producción de hem inducen depleción de NOS, y la consiguiente reducción de NO podría causar isquemia inducida por vasoespasmo en el sistema nervioso central. De hecho, se ha postulado que el aumento de PA central y las lesiones cerebrales consecutivas del síndrome de encefalopatía posterior reversible son mediadas por la disminución de actividad de NOS. 24 En la bibliografía, se han descrito varios casos de daño cerebral causado por urgencias hipertensivas en pacientes con una crisis porfírica aguda. [24] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] Al igual que en nuestro caso, esas lesiones cerebrales tienden a presentar una evolución benigna y son reversibles en la mayoría de los pacientes afectados.
Se ha comunicado hipertensión crónica en ≈ 60% de los pacientes con porfiria intermitente aguda y en el 30% de los individuos con porfiria latente (familiares directos con el defecto enzimático hereditario pero sin expresión clínica de la porfiria). 16, 33 La acumulación de metabolitos porfíricos y la depleción de enzimas dependientes del hem podrían ser responsables del aumento de PA durante una crisis aguda; sin embargo, estos mecanismos no explican el estado hipertensivo crónico durante los períodos silentes. Además, la prevalencia de nefropatía crónica es ≤ 50% en los pacientes con porfirias hepáticas agudas, y solo puede ser explicada parcialmente por el aumento de PA. 34 Se ha comunicado daño tubular directo en autopsias de pacientes que murieron por una crisis porfírica aguda. 35 La desaferentación del arco reflejo barorreceptor causado por neuropatía, la nefropatía por analgésicos causada por el uso excesivo de antiinflamatorios no esteroides para controlar el dolor neurovisceral y la asociación de porfirias hepáticas con lupus eritematoso sistémico observada en un grupo de pacientes se encuentran entre los posibles mecanismos que llevan a un estado hipertensivo crónico. 36, 37 Cualquiera que sea el mecanismo fisiopatológico, dada la alta tasa de hipertensión, aun en porfirias silentes o latentes, podría estar indicada la investigación de producción excesiva de porfirinas, como causa de hipertensión secundaria, en el contexto clínico adecuado.
Revelaciones
Ninguna.
